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La presente invention conccme le domaine medical. Plus particulierement, invention 
concerne 1'utilisation d'au moins un conjugud monofonctionncl et/ou polyfonctionncl de la 
polylysine pour la preparation de compositions ou associations pharmaceutiques utiles dans 
le traitement de la degeneresccnce ncuronale, des neuropathies infectieuses, traumatiques et 
10 toxiques, des affections degenerativcs a caractere autoimmun, des troubles 
neurodegeneratifs consecutifs a des affections gendtiques ct des affections proliferatives. 
^invention conceme egalcment des conjugucs monofonctionnels et polyfonctionnels de la 
polylysine. 

La majorite des affections humaines chroniqucs invalidantcs, telles que la sclerose en 
15 plaques (SEP), les polyarthrites (PR), les neuropathies, etc., n'ont pas d'ctiologic clairement 
definie. Par consequent, les traitements actucllcmcnt pratiques rcstcnt symptomatiques : 
utilisation de corticoides, d'anti-inflammatoires divers, d'immunodepresseurs, etc.; ces 
medications presentent de nombreux effcts sccondaircs non negligeables pour la sant6 des 
patients. De plus, leur efficacite est fugacc. On ne note pas ^amelioration durable et surtout 
20 peu d'amdlioration dans revolution de ces affections. 

Des donnees et travaux recents sur l'auto-immunite (Daverat et al. 1989 (1), Amara et 
al., 1994 (2)) ont permis d'identifier des ciblcs antigdniques chimiquement definies par les 
anticorps circulant dans les fluides biologiques des malades. L'elevation de ces 
immunoglobulines circulates est liee a Involution de ces maladies. Les anticorps 
25 n'apparaissent plus comme des elements aberrants mais sont le reflet de desordres 
antigeniques precis. 

A titre d'exemple, on a identifie des anticorps dirigds contre I'acide oldique conjugud, 
l'acide azelaique conjugue, un phospholipide et le cyst6inyl-NO dans la SEP (Maneta- 
Peyret et al., 1987 (3) ; Daverat et al., 1989 (1) ; Brochet et al., 1991 (4) ; Boulleme et al., 
30 1994 (5)). 

De meme lors de I'infcction par lc virus du VIH, des anticorps diriges contre les 
acides gras couples par liaison amide ont 6x6 trouvds (Amara et al., 1994 (2)). 

La demande WO 94/27151, publiee Ic 24 novembre 1994, ddcrit 1'utilisation d'au 
moins un conjugud entre d'une part une molecule susceptible d'etre reconnue par: 
35 - les anticorps diriges contre des acides gras a chaine lineaire ou ramifiee, saturds ou 

insaturds, en C4-C22; 
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- les anticoips diriges contre les isoprcnotdcs cn C6-C20 lies a une cysteine; et/ou 

- les anticorps diriges contre Ic cholesterol ct scs derives, 

et, d'autre part, une molecule portcuse d'unc taillc suffisante pour permettre la 
reconnaissance de cette molecule par lesdits anticorps, telle que la polylysine, pour la 
preparation de medicaments destin6s au traitement du SIDA. 

On a aussi d6crit un anticorps anti-choline glutaryl poly-L-Iysine, mimant 
l'acetylchoiine (Geffard et al., 1985 (11) ; Souan et al., 1986 (12)), des antiserums R- 
glutaraldehyde-polylysine dans lesquels R est un compose indolealkylamine, diriges contre 
les indolealkylamines (Geffard et al. 1985 (13)), des anticorps diriges contre l'acide y- 
aminobutyrique (Geffard et al., 1985 (14) ; Seguela et al., 1984 (15)) ainsi qu'un conjugue 
aspartate-polylysine utilise dans la caracterisation immunochimique des anticorps 
polyclonaux an ti -aspartate conjugue (Campistron et al., 1986 (21)). 

Au cours des affections chroniques citees prccedemment, des processus oxydatifs ont 
6t6 trouv^s et decrits (Buttke et al. 1994 (6)). Cest ainsi que dans la SEP, des auteure ont 
montre une elevation directe des produits de lipopcroxydation (Hunter et al. 1985 (7), 
Korpela et al. 1989 (8)) et une diminution notable des anti-oxydants. 

Les donnees recentes montrcnt qu'au cours dc ('infection a VIH, le stress oxydatif 
serait Tun des elements determinants dans la mort ccllulairc, done la perte en lymphocytes 
TCD4+ (Roederer et al. 1993 (9) ; Staal et al. 1992 (10)). 

II etait done indispensable de mettre a la disposition des malades des medicaments 
ayant le triple objectif suivant : 

- restituer les perturbations antigeniques specifiqucment identifiees lore d'une 
affection humaine chronique ; 

- lutter contre les processus inflammatoircs, oxydatifs ; 

- inhiber les agents 6tiologiques viraux et/ou bactcriens pouvant etre a Torigine des 
affections chroniques 6volutives. 

Le Demandeur a rdsolu ce probleme en utilisant des conjuguds monofonctionnels 
et/ou polyfonctionnels de la poIy-L-lysine a vis6e therapeutique. 

Selon un premier aspect, la pr£sente invention concerne done ['utilisation d'au moins 
un conjugue monofonctionnel et/ou polyfonctionncl de la poly-L-lysine pour la 
preparation de compositions ou associations pharmaccutiqucs utiles dans le traitement de la 
degenerescence neuronale, des neuropathies infccticuscs, traumatiques ou toxiques, des 
affections degeneratives a caractcre autoimmun, des troubles ncurodegeneratifs consecutifs 
a des affections genetiques et des affections proliferatives. 
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La poly-L-lysine (ci-apres appelce polylysine) est un polypeptide ou homopolymere 
de la lysine dont la longueur de chaine varie suivant la mcthodc de preparation. Elle repond 
a la formule : 

OH 



n 

(cf Merck Index, lOeme edition, abrege N* 7444). Cc produit a un poids moleculaire moyen 
qui est generalement compris entre 2000 et 300 000, ce qui signifie que son degre de 
polymerisation (e'est a dire la valeur de 1'indice n ci-dessus) est compris entre environ 15 ct 
environ 2345. Bien entendu, par polylysine on entend de la polylysine lindaire ou ramifiee. 
Avantageusement, on utilise scion la prcscntc invention dc la polylysine lineaire possddant 
un poids moleculaire moyen compris cntrc 20 000 ct 30 000. 

Par conjugues monofonctionncls ct polyfonctionnels dc la polylysine, on entend 
respectivement les produits dc couplage dc Tunc quclconque des molecules definics ci- 
apres a la polylysine et les produits de couplage d'au moins deux molecules definies ci- 
apres a au moins une molecule de polylysine. Par exemple, un conjugue bifonctionnel peut 
etre represente par la formule : 

molecule 1 — polylysine — molecule 2 

Avantageusement, les conjugues polyfonctionnels utilises dans le cadre de l'invention 
sont des conjugues bifonctionnels. 

Les molecules utilisees dans le cadre de ('invention, designees sous le terme 
"d'haptenc" dans les preparations ci-apres, peuvent etre choisies dans Tune des trois 
categories suivantes : 

1/ Les molecules a caractere "acide gras ou lipidique", qui comprennent : 

- les acides gras mono- ou dicarboxyliques, ci-aprcs communement ddsignds par le terme 
(di)acide gras, a chaine lineaire ou ramifiee, satures ou insaturds, comprenant generalement 
dc 4 a 24 atomes de carbone ; 

- les composes impliques dans le mccanisme d'ancrage des proteines aux membranes 
cellulaires, ces composes intervenant notamment dans le cycle du mevalonate, en particulier 
les isoprenoi'des lies a une cysteine ; 

- le cholesterol et ses derives, notamment les hormones hydrophobes. 

2/ Les molecules a caract&re "anti-oxydant", qui comprennent : 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitaminc E ou Tun de leurs derives ; 

- la cysteine et ses derives, de formule : 



H NHCHCO- 



(CH 2 ) 4 
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Rj S-R 2 -CH(NH 2 )-COOH 
dans laquellc represente H ou CH3 et R 2 represente un C1-C3 alkylene. 

3/ Les molecules a caractcre "acide amine ou ncurotransmcttcur", qui comprennent : 

- les indolealkylamines ; 

- les catecholamines; 

- les acides amines de formule : 

R 3 -CH(NH 2 )-COOH 

dans laquelle R3 represente I'hydrogene, un groupe imidazol-2-ylmethyle, un groupe 
carboxymethyle ou un groupe aminopropyle ; 

- les acides amino(Ci-C5)alkylsu!foniques ou sulfiniques; 

- la carnitine ou la carnosine; 

- les diamines de formule : 

0HN-A-NH0 

dans laquelle A represente un (Cj-Cgjalkylcne ou un groupe -(CH 2 ) m -NH-B-(CH 2 ) p - 
dans lequel m et p, independamment Tun de l'autre, sont des entiers allant de 1 a 5, et B 
represente rien ou un groupe -(CH 2 ) n -NH- , n etant un entier allant de 1 a 5 ; 

- l'acetylcholine et 

- I'acide y-aminobutyrique. 

On distinguera done trois sortcs dc conjugucs (qu'ils soicnt monofonctionnels ou 
polyfonctionnels) : les conjugucs "acidc gras ou lipidiqucs"; les conjuguds M anti-oxydants M ; 
et les conjugues "acides amines ou neurotransmctteurs". 

Selon une variante de l'invention, on utilise au moins 4 conjugues monofonctionnels 
et/ou polyfonctionnels de la polylysine pour la preparation de compositions ou associations 
pharmaceutiques pour le traitement des troubles mentionncs prccedemment. II est possible 
de n'utiliser que des conjugues de la meme sorte. Avantageusement, on utilise des 
conjugues de deux sortes differentes. De manierc prcferce, on utilise des conjugues de 
chacune des trois sortes ci-dessus. 

Selon une autre variante de l'invention, il est possible d'utiliser egalement un ou deux 
anticorps monoclonaux anti-idiotypiques pour preparer les compositions ou associations 
pharmaceutiques mentionndes preeddemment. Ccs anticorps sont par exemple ceux ddcrits 
par Chagnaud et al. (18, 19, 20). 

Gendralement, le (di)acide gras comprend dc 4 a 24 atomcs de carbone, comme par 
exemple I'acide butyrique, maldique, succiniquc, glutariquc, adipique, pim61ique, suberique, 
sebasique, capro'fque, caprylique, capriquc, lauriquc, myristiquc, palmitique, palmitol6ique, 
stdariquc, oldique, linoleique, y-linolcniquc, a-linolcnique, arachidique, gadoleique, 
arachidonique, bdthenique, 6rucique, clupadoniquc ou azelaique . De preference, le 
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(di)acide gras est choisi parmi l'acide myristiquc, l'acidc palmitique, l'acide stearique, 
l'acide oleique ou l'acide azclaVquc. 

Les isoprenoides lies a unc cysteine comprennent gdncralcmcnt de 6 a 20 atomes de 
carbone. Avantageusement, on utilise dans 1c cadre de l'invcntion le farnfsyl-cysteine, le 
geranyl-g6ranyl-cyst£ine ou le mdvalonate-cysteine. 

Comme hormone hydrophobe, on utilise avantageusement la progesterone ou le 2- 
mdthoxyoestradiol. 

Comme derive de la cysteine, on utilise avantageusement I'homocystdine ou la 
methionine. 

Les indolealkylcamines ct catecholamines utilisees dans le cadre de I'invention 
comprennent notamment le tryptophane, le 5-mcthoxytryptophane, la serotonine, la 
tryptamine, la 5-methoxytryptaminc. la mclatonine, la phenylalanine, la 3,4- 
dihydroxyphenylalanine et la tyrosine. 

Comme acides amines, on utilise de preference l'histidine, la glycine, 1'aspartate ou 
I'ornithine. 

Les acides amino(Ci~C5)aIkylsulfoniqucs ou sulfiniqucs utilises selon invention 
incluent notamment la taurine, l'homotaurinc ct l'hypotaurinc. 

Les diamines utilisees de manicrc prcfcrcnticllc dans Ic cadre de l'invcntion sont la 
putrescine, la cadaverine, la spermine ct la spermidine. 

Avantageusement, dans les conjuguds monofonctionnels de la polylysine, la moldcule 
utilisee est un (di)acide gras tel que ddfini prdeddemment. Dans les conjugues 
polyfonctionnels de la polylysine, au moins une des molecules utilisees est 
avantageusement un (di)acide gras, tel que defini prcccdemment, etant entendu que 
plusieurs (di)acides gras differents pcuvent etre utilises. De preference, ledit (di)acide gras 
est choisi parmi l'acide myristique, l'acide palmitique, l'acide stearique, l ! acide oleique ou 
l'acide azdlaique. 

Selon un autre aspect, I'invention concerne egalement les complements alimentaires 
et vitaminds comprenant, a titre de principe actif, au moins un conjugud monofonctionnel 
et/ou polyfonctionnel de la polylysine definis ci-dessus, notamment au moins un conjugud 
entre un (di)acide gras et la polylysine. 

Les mdthodes de couplagc entre lesdites moldcules ct la polylysine, pour 1'obtcntion 
de ces conjugues sont les mdthodes de couplagc chimique classiques bien connues de 
Phomme du metier, entre un groupe fonctionncl de chaque moldcule et un groupe 
fonctionnel de la polylysine. Ces couplagcs sont realises par l'intermddiaire d'un agent de 
couplage, choisi par exemple parmi le glutaralddhyde, I'anhydride succinique ou glutarique, 
le carbodiimide, le chloroformiate d'dthyle,ou l'hexamdthylene diisocyanate. Des exemples 



WO 96/15810 



PCT/FR95/01517 



fi 

dc tellcs methodes de couplage sont notamment cellcs dccritcs dans Gcffard et al. (16). On 
pcut egalement coupler les molecules a la polylysinc par simple adsorption. Des exemples 
de methodes de couplage approprides sont dccritcs en detail dans les preparations ci-apres. 

A titre illustratif, le couplage entre lesdites molecules ct la polylysine peut etre 
effectuf entre une fonction amine dc la polylysine ct unc fonction carboxylique desdites 
molecules. 

Ainsi, dans le cas des acides gras, notamment l'acide myristique, l'acide palmitique, 
etc., ainsi que dans le cas des isoprenoides lies a une cysteine, notamment de la farndsyl- 
cysteine, la liaison avec la polylysine est effectuee entre une fonction amine de cette 
derniere et la fonction carboxylique des molecules susmentionnees. 

De meme, dans le cas de la cysteine et ses derives, la liaison avec la polylysine se fait 
avantageusement entre unc fonction amine dc ccttc dcrnicrc ct la fonction acide dc ces 
molecules. 

Alternativcment, la cysteine ct scs derives pcuvent ctrc prcalablement actives par 
couplage avec I'anhydride succinique ou glutariquc, la liaison sc faisant alors entre une 
fonction amine de la polylysinc et la fonction acidc libre dc la molecule succinylee ou 
glutarylee. Ou bien encore, la cysteine et ses derives peuvent etre lies a la polylysine par 
reaction avec le glutaralddhyde, la reaction se faisant notamment comme d6crit par Geffard 
et ai. (17). 

Dans le cas du cholesterol et de ses derives, le couplage avec la polylysine est 
avantageusement realise par Tinterrnddiairc du groupc hydroxyle du cholesterol. 

Avantageusement le cholesterol ct ses derives sont adsorbes sur la polylysine. 

Dans le cas des hormones hydrophobes, le couplage avec la polylysine est 
avantageusement realise par I'hexamethylcne diisocyanate. 

Dans le cas de la vitamine A (acide rdtinoique), la liaison entre cette molecule et la 
polylysine s'effectue entre la fonction amine de cette derniere et la fonction acide de la 
molecule. 

Dans le cas de la vitamine C (acidc ascorbiquc), la liaison entre cette molecule et la 
polylysine s'effectue entre la fonction amine dc ccttc dcrnicrc ct la fonction oxo de la 
molecule. 

Dans le cas de la vitamine E (a-tocophcrol), la liaison entre cette molecule et la 
polylysine s'effectue entre la fonction amine de cette derniere et la fonction acide libre du 
succinate acide de la molecule. 

Dans le cas des acides aminoalkylsulfoniques ou sulfiniques, notamment la taurine, 
rhomotaurine et 1'hypotaurine, la liaison entre ccs mo!6culcs et la polylysine s'effectue par 
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activation prdalable des molecules avee un anhydride d'acidc (succinique ou glutarique), ou 
bien par couplage avec le glutaralddhyde. 

Dans le cas des acides aminds, dc certains composes indolcalkylamines, notamment le 
tryptophane, et des catecholamines, on peut effectuer la liaison entrc ces molecules et la 
polylysinc soit directement, soit par couplage avec le carbodiimidc, le glutaralddhyde, un 
anhydride d'acide ou un chlorure decide, par cxcmplc le chloroformiate d'dthyle. 

Dans le cas des diamines, on peut effectuer la liaison cntre ces molecules et la 
polylysinc par couplage avec le glutaraldchydc ou un anhydride d'acide. La liaison cntre la 
carnitine ou la carnosine d'une part, et la polylysinc d'autre part, s'effectue par couplage 
avec le carbodiimidc 

Les conjugues selon l'invcntion sont utilisablcs notamment pour la preparation de 
compositions ou associations pharmaceutiques utiles dans le traitement dc la 
degenerescence neuronale, dcs neuropathies infccticuscs, traumatiques et toxiques, des 
affections degdndratives a caracterc autoimmun, dcs troubles ncurodcgcncratifs consecutifs 
a des affections gdndtiques et dcs affections proliferates et plus particulicrement dans les 
indications suivantes : troubles dc la mcmoirc, dcmcncc vasculairc, troubles post- 
encephalitiques, troubles post-apoplcctiques, syndromes post-traumatiques dus a un 
traumatisme cranien, troubles derivant d'anoxies cerebrales, maladie d'Alzheimer, ddmence 
senile, ddmence subcorticale telle que la choree dc Huntington et la maladie de Parkinson, 
ddmence provoquee par le SIDA, neuropathies dcrivces dc morbidite ou dommage des nerfs 
sympathiques ou sensoriels, maladies cerebrales tellcs que l'oedeme cerebral, 
degenerescences spinocercbcllcuses, neuropathies consccutivcs a une maladie de Lyme, 
affections presentant des troubles neurodegeneratifs telles que la maladie de Charcot-Marie 
Tooth, sclerose laterale amyotrophique, sclerose en plaques, Epilepsies, migraines, 
polyarthrites, diabete insulino-dependant, lupus erythemateux dissemine, thj'roidite de 
Hashimoto, maladie de Horton, dcrmatomyosite et polymyosite, ainsi que spondylarthrite 
ankylosante, infection a VIH et cancers. 

L'invention concerne aussi une mdthode de traitement de ces maladies a 1'aide des 
conjuguds de la polylysine definis precedemment. 

Dans le cadre de la prcscnte invention, on entend par association pharmaceutique 
plusieurs melanges de conjugues de la polylysinc, conditionnds dc maniere distincte, qui 
peuvent etre administres simultandmcnt ou sdparemment, par excmple de maniere 
sequentielle. Ces melanges se prcscntcnt dans dcs conditionncmcnts distincts, identiques ou 
diffirents, en combinaison avec un vehiculc pharmaceutiquement acceptable. Les 
compositions pharmaceutiques selon ('invention contiennent, a titre de principe actif, un 
mdlange de conjugues de la polylysine tcls que ddfinis precedemment, en combinaison avec 
un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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L'administration des conjugu6s selon 1'invention s'effcctue pref6rablement par voie 
parent£rale. La quantite de principe actif a administrcr dans le traitement des troubles ci- 
dessus selon la mdthode de la prdsente invention ddpcnd bien 6videmment de la nature et de 
la gravite des affections a traiter ainsi que du poids du malade. Neanmoins, les doses 
unitaires prefer€es comprendront gdndralcment dc 0,1 a 2 ml, de preference de 0,5 a 1 ml, 
comme par exemple 0,6 ; 0,8 et 1 ml, de solution dc conjugues, a raison de 0,3 a 0,6 mg de 
conjugu6s/ml. Ces doses unitaires seront normalcmcnt administrees 1 a 4 fois par jour, mais 
on peut 6galement envisager une administration plus espacee dans le temps, par exemple 
tous les 2 a 3 jours. 

Les conjugues selon 1'invention peuvent sc presenter sous forme de solutions 
aqueuses contenant les doses unitaires indiquecs ci-dcssus dans un vehicule aqueux, 
isotonique ou sterile qui conticnt 6vcntucllcmcnt des agents dc dispersion et/ou des 
mouillants pharmacologiqucmcnt compatibles. Ccs solutions sont conditionnecs de manicre 
appropriee pour permettre une administration parentcrale, par exemple une administration 
intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutandc, ou introduction dans un dispositif de 
perfusion intraveineuse, ou bien encore une administration par un systeme d'implant 
permettant la perfusion sous-cutan£e. 

On peut egalement administrer les conjugues selon 1'invention par voie orale, 
intranasale, rectale ou bien percutance. Dans cc cas, les formes unitaires d'administration 
sont preparees de manicre conventionncllc scion les techniques classiques connues de 
Phomme du metier, avec les excipients courammcnt utilises dans ce domaine. 

A titre d'exemples de composition pharmaceutique selon 1'invention, on peut 
mentionner : (les abrevations utilisees sont explicitees ci-apres) 

* une composition qui comprend les conjugues suivants : L-DOPA-G-PL, cttoco- 
PL, Ole-PL-Farcys, PO-PL-Ole, Myr-PL-Ole, Cys-AG-PL ou Cys-AS-PL, Homocys- 
AG-PL ou Homocys-AS-PL, Met-AG-PL ou Mct-AS-PL, Met-G-PL, Cys-G-PL, 
Homocys-G-PL, Laur-PL-Ole, GABA-AG-PL, 5MT-AG-PL, His-PL, Cys-PL-Nac, 
Homocys-PL-Nac, Mct-PL-Nac, utile notammcnt pour lc traitement de la maladie de 
Parkinson. 

* une composition qui comprend les conjugues suivants : GABA-G-PL, PO-PL- 
Aze, Pal-PL-Farcys, Myr-PL-Farcys, W-AG-PL, Ole-PL-Pal, Myr-PL-Ole, atoco-PL, 
Aze-PL-Lin2, utile notamment pour le traitement des Epilepsies. 

* une composition qui comprend les conjugues suivants : HW-AG-PL, W-AG-PL, 
MT-AG-PL, atoco-PL, Cys-AG-PL, Met-AG-PL, Homocys-AG-PL, utile notamment 
pour lc traitement des migraines essentiellcs. 
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A titre d'exemples d'association pharmaccutiquc scion 1'invention, on pcut 
mentionner: 

* une association qui comprend dans deux conditionnements distincts, d'unc part les 
conjugues suivants (la) : Farcys-PL-Pal, Pal-PL-Myr, Farcys-PL-Myr, Lin2-PL-01e, 
Met-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, Farcys-PL-Ole, Met-AG-PL, Pal-PL- 
Olc, Myr-PL-Ole, Tau-AG-PL, VitC-PL, Tau-G-PL, Stca-PL-Farcys, ACh-AG-PL, a 
toco-PL, Aze-PL-Olc ; et d'autrc part les conjugucs suivants (lb): Farcys-PL-Pal, 
Farcys-PL-Myr, Pal-PL-Myr, Aze-PL-OIe, Pal-PL-Ole, Farcys-PL-Ole, PO-PL-Aze, 
Ole-PL-Myr, Stea-PL-Farcys, Olc-PL-Laur, utile notammcnt pour le traitement des 
neuropathies post-Lyme et de la spondylarthrite ankylosante. 

* une association qui comprend dans deux conditionnements distincts, d r une part les 
conjugues suivants (2a) : Myr-PL-Pal, Pal-PL-Ole, Myr-PL-Olc, Tau-AS-PL ou Tau- 
AG-PL, atoco-PL, VitC-PL, Homocys-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Mct-PL-Nac, Farcys- 
PL-Myr, Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Olc, Farcys-PL-Stca, Mct-AS-PL ou Met-AG-PL, 
Homocys-AS-PL ou Homocys-AG-PL, Cys-G-PL, Homocys-G-PL, Met-G-PL, 
CHO-PL, 5MT-AG-PL, W-AG-PL, ACh-AG-PL ; et d'autre part les conjugues suivants 
(2b) : Pal-PL-Ole, Tau-AS-PL ou Tau-AG-PL, atoco-PL, VitC-PL, Homocys-PL- 
Nac, Cys-PL-Nac, Met-PL-Nac, Farcys-PL-Myr, Farcys-PL-Pai, Farcys-PL-Ole, 
Farcys-PL-Stea, Met-AS-PL ou Met-AG-PL, Homocys-AS-PL ou Homocys-AG-PL, 
Cys-AG-PL, Cys-G-PL, Met-G-PL, Homocys-G-PL, Mct-G-PL, CHO-PL, W-AG- 
PL, ACh-AG-PL, utile notamment pour 1c traitement da la sclerose latirale 
amyotrophique. 

* une association qui comprend dans trois conditionnements distincts : 

3a) les conjugues suivants : Myr-PL-Pal, Pal-PL-Ole, Myr-PL-Ole, Tau-AS-PL 
ou Tau-AG-PL, atoco-PL, VitC-PL, Homocys-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Met-PL-Nac, 
Farcys-PL-Myr, Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Ole, Farcys-PL-Stea, Met-AS-PL ou Met- 
AG-PL, Homocys-AS-PL ou Homocys-AG-PL, Cys-G-PL, Homocys-G-PL, Met-G- 
PL, CHO-PL, 5MT-AG-PL, W-AG-PL, ACh-AG-PL ; 

3b) les conjugues suivants : Cys-AG-PL, Met-AG-PL, Homocys-G-PL, Cys-PL- 
Nac, Homocys-PL-Nac, Met-PL-Nac, Tau-AG-PL, Tau-G-PL, Mct-G-PL, atoco-PL, 
atoco-PL-Ret ; 

et 3c) les conjugucs suivants : Farcys-PL-Ole, Aze-PL-Ole, Aze-PL-PO, Met-PL- 
Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, atoco-PL, Lin2-PL-01e, Ret-PL, Ole-PL-Laur, 
atoco-PL-Ret, Tau-G-PL, ACh-AG-PL, PRO-PL, GABA-G-PL, 
utile notamment pour le traitement dc la chordc dc Huntington. 

* une association qui comprend dans quatre conditionnements distincts : 
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4a) les conjugues suivants : Farcys-PL-Ole, PO-PL-Olc, Aze-PL-OIe, Aze-PL- 
PO, Met-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, atoco-PL, VitC-PL, Tau-AG-PL, Lin2-PL-01c, 
CHO-PL, Ole-PL-Laur, 5-MT-AG-PL, Tau-G-PL, ACh-AG-PL ; 

4b) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Myr, Pal-PL-Myr, Aze- 
PL-Ole, Pal-PL-Olc, Farcys-PL-Ole, PO-PL-Azc, Olc-PL-Myr, Stea-PL-Farcys, Ole- 
PL-Laur; 

4c) les conjugues suivants : Farcys-PL-Olc, Azc-PL-Olc, Aze-PL-PO, Met-PL- 
Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, atoco-PL, Lin2-PL-Olc, Ret-PL, Ole-PL-Laur, 
atoco-PL-Ret, Tau-G-PL, ACh-AG-PL, PRO-PL, GABA-G-PL ; 

et 4d) les conjugues suivants : Farcys-PL-Olc, Aze-PL-OIe, Aze-PL-PO, atoco- 
PL, VitC-PL, Tau-AG-PL, Lin2-PL-Ole, CHO-PL, Laur-PL-Ole, 
utile notamment pour le traitcment dc la sclerose cn plaques. 

* une association qui comprend dans trois conditionncmcnts distincts : 
5a) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Pal-PL-Myr, Farcys-PL-Myr, Lin2- 
PL-Ole, Met-PL-Nac, Cys-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, Farcys-PL-Ole, Met-AG-PL, 
Pal-PL-Ole, Myr-PL-Ole, Tau-AG-PL, VitC-PL, Tau-G-PL, Stea-PL-Farcys, ACh- 
AG-PL, atoco-PL, Aze-PL-OIe ; 

5b) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Farcys-PL-Myr, Pal-PL-Myr, Aze- 
PL-OIe, Pal-PL-Ole, Farcys-PL-Olc, PO-PL-Aze, Ole-PL-Myr, Stea-PL-Farcys, Ole- 
PL-Laur ; 

et 5c) les conjugues suivants : Farcys-PL-Pal, Pal-PL-Myr, Farcys-PL-Myr, 
Farcys-PL-Ole, Myr-PL-Olc, Stea-PL-Farcys, ACh-AG-PL, atoco-PL, 
utile notamment pour le traitement des polyarthritcs. 

* une association qui comprend dans deux conditionnements distincts, d'une part les 
conjugues suivants (6a) : Lin2-PL-Farcys, Stea-PL-Farcys, Myr-PL-Farcys, Pal-PL- 
Farcys, Ole-PL-Farcys, Cys-AG-PL, Met-AG-PL, Homocys-AG-PL, CHO-PL, 
Homocys-PL-Nac, Cys-PL-Nac, atoco-PL-Rct, atoco-PL, VitC-PL, Ole-PL-Laur, 
Met-G-PL, Met-PL-Nac, Homocys-PL-Nac, Cys-G-PL; et d'autre part les conjugues 
mentionnes au point 3c) ci-dessus, utile notamment pour le traitement de l'infection a VIH. 

• une association qui comprend dans trois conditionnements distincts : 

7a) les conjugues suivants : PRO-PL, Ret-PL, atoco-PL, atoco-PL-Rct, W-AG- 
PL, 5MT-AG-PL, Hist-PL; 

7b) les conjugues mentionnes au point lb) ci-dessus; et 

7c) les conjugues suivants : L-DOPA-G-PL, L-DOPA-AG-PL, 5MT-AG-PL, 
HW-AG-PL, Tyr-AG-PL, 
utile notamment pour le traitement des cancers. 
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Selon un autre aspect, ('invention conccrne cgalcment les conjugues 
monofonctionnels et polyfonctionnels entrc d'unc part la polylysine ct d'autre part une 
(plusieurs) molecule(s) choisie(s) parmi : 

- les (di)acides gras a chaine lincaire ou ramifiee, satures ou insatures, comprenant 
generalement de 4 a 24 atomcs dc carbone ; 

- les composes impliques dans le mecanismc d'ancrage des proteines aux membranes 
cellulaires, ces composes intcrvenant notammcnt dans lc cycle du mcvalonate, en particulier 
les isoprenoides U6s a une cysteine ; 

- le cholesterol et scs derives, notamment les hormones hydrophobes; 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitamine E ou un de leurs derives ; 

- la cyst6ine et ses deriv6s, dc formule : 

R 1 S-R 2 -CH(NH2)-COOH 
dans laquelle represente H ou CH3 et R2 represente un C1-C3 alkylene. 

- les indolealkylamines; 

- les catecholamines; 

- les acides amines de formule : 

R 3 -CH(NH 2 )-COOH 

dans laquelle R3 represente l'hydrogene, un groupc imidazol-2-ylm£thyle, un groupe 
carboxym£thyIe ou un groupe aminopropyle ; 

- les acides amino(Ci-C5)alkylsulfoniques ou sulfiniqucs; 

- la carnitine ou la carnosine; 

- les diamines de formule : 

2 HN-A-NH 2 

dans laquelle A represente un (Ci-C<3)alkylene ou un groupe -(CH2) m -NH-B-(CH2)p- 
dans lequel m et p, independamment Tun de Tautre, sont des entiers allant de 1 a 5, et B 
represente rien ou un groupe -(CH2) n -NH- , n etant un entier allant de 1 a 5 ; 

- 1'acetylcholine et 

- Pacide y-aminobutyrique. 

a la condition que lorsque le conjugud est monofonctionncl, la molecule est choisie parmi : 

- une hormone hydrophobe ; 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitamine E ou un dc icurs derives ; 

- un acide amine dc formule : 

R 3 -CH(NH 2 )-COOH 

dans laquelle R3 represente Thydrogene, un groupe imidazol-2-ylm6thyle ou un groupe 
aminopropyle ; 

- un acide amino(Ci-C5)alkylsulfoniquc ou sulfinique; 
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- la carnitine ou la carnosine; ou 
- une diamine de formulc : 

2 HN-A-NH 2 

dans laquelle A rcprdsentc un (Cj-C^alkylcnc ou un groupc -(CH 2 ) m -NH-B-(CH 2 ) p - 
dans lequel m et p, indcpcndammcnt Tun dc l'autrc, sont dcs cnticrs allant dc 1 a 5, et B 
represente rien ou un groupc -(CH2) n -NH- , n ctant un cnticr allant de 1 a 5 ; 

Les preparations et exemples qui suivcnt illustrcnt Tinvention sans toutcfois en limiter 
la portee. 

Les preparations illustrcnt la synthase dcs conjugucs, qui sont identifies par l'agent de 
couplage utilise, et les exemples sont rclatifs aux compositions et associations 
pharmaceutiques de ('invention. Dans ccux-ci, les abrcviations suivantcs ont etc utilisees : 

5MT = 5-methoxytryptaminc ; 

ACh = acetylcholine ; 

AG = anhydride glutarique ; 

AS = anhydride succinique ; 

G = glutaraldehyde reduit : 

atoco = a-tocopherol ; 

Aze = acide azelaique ; 

CHO = cholesterol ; 

Cys = cysteine ; 

DMF = dim£thylformamidc ; 

DMSO = dim^thylsulfoxyde ; 

ECF = chloroform iate d'ethyle 

Farcys = farnesyl cysteine ; 

GABA = acide Y-aminobutyriquc ; 

His = histamine ; 

Hist = histidine ; 

Homocys = homocysteine ; 

HW = 5-hydroxytryptophane ; 

Laur = acide laurique ; 

L-DOPA = L-3,4 dihydroxyphenylalanine ; 

Lin2 = acide a-linoleique ; 

MBS = metabisulfite de sodium 

MES = acide morpholinocthanol sulfoniquc 

Met = methionine ; 

Myr = acide myristique ; 
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Pal = acide palmitique ; 

Nac = N-ac6tylc ; 

Ret = acide retinoique ; 

Ole = acide oleique ; 

PO = acide palmitoleiquc ; 

stea = acide st£arique ; 

tau ss taurine ; 

TEA = t£traethylamine ; 

vitc = acide ascorbiquc ; 

W = tryptophane ; 

PRO = progesterone ; 

2MO = 2-methoxyoestradiol ; 

AI = anticoips monoclonal anti-idiotypiquc 

PL = polylysine. 



Preparations 



I. Coniugues glutaraldehvde : 

Cette preparation illustrc notamment la preparation des conjuguds de cysteine ou 
ses derives avec la polylysine selon le schema rcactionnel ci-apres : 

R'-NH 2 + OHC (CH 2 ) 3 CHO + H 2 N PL 

reaction de condensation 

CO — \ 
I ^ 

R' -N=CH— (CH 2 )i — CH=N — ( CH 2 ) 4 CH polylysine 

NH — ^ 



I 



formation de diimines puis 
reduction par NaBH 4 



CO 
I 

R' -NH-(CH 2 ) 5 NH-(CH 2 ) 4 CH polylysine 

NH ^ 

(R 1 = cyst£inyl, homocysteinyl, m&hionyl). 



WO 96/15810 



PCT/FR95/01517 



14 



20 mg d'haptene sont repris dans 1 ml dc tampon acdtate 1,5 M (pH8) avcc 1 fA de 
traceur radioactif ( 3 H tyrosine : rcf. NET 127, Dupont de Nemours). Dans le cas de 
conjugues catccholaminergiqucs, il faut rajoutcr quclqucs grains dc MBS. Dans le cas du 
tryptophane, il faut solubiliscr cc dernier dans 1 ml dc DMSO (Prolabo) ct 1 ml d'ac&ate de 
5 sodium (Prolabo). 

S6parement, 40 mg dc polylysine sont repris dans 2 ml dc tampon acetate 1,5 M. 

A la solution d'haptene, on ajoute 1 ml d'une solution de glutaraldehyde (Prolabo) a 
5 %, et environ 10 secondes aprcs, la polylysine. La reaction de couplage se traduit par une 
coloration jaune ; des que cellc-ci est atteintc, la reaction est stoppee par addition de 
10 quelques gouttes d'une solution dc NaBH4 (Aldrich) (quclqucs grains dans de Teau, de 
maniere a avoir une solution qui "bullc"). 

Dans le cas particulier de la taurine, il faut rajoutcr 1 ml de glutaralddhyde a 1 % 
seulement. 

Les conjugues sont purifies par dialysc contre de 1'eau, sauf pour les catecholamines, 
15 ou il faut rajouter du MBS a la solution dc dialyse. 

Les conjugues ainsi obtenus sont designcs par : R-G-PL (R = haptcne, G = rcsidu 
glutaraldehyde reduit). 

IL Coniueues avec un bras succinvl ou glutapj 

Cest le cas par exemple de 1'a-tocophcrol (vitaminc E), dc la cysteine et ses derives, 
20 ou bien encore de la 5-mcthoxytryptaminc, dc la taurine, de rhomotaurine : 

* Cys-AS ou AG-PL 

CO 

R f ~CO-NH-(CH 2 ) n CO-NH-(CH 2 ) 4 CH reste de polylysine 

NH — ^ 

R 1 = cysteinyl, homocysteinyl, mcthionyl, avec n = 2 dans le cas de Tacide ou anhydride 
25 succinique, n = 3 dans le cas de Tacide ou anhydride glutarique. 
? cttoco-AS-PL 

rr 

polylysine CH-(CH, )-HN — CO 

^ N« H C CH 

Hi H ' C V^°-^ CH - I 



3 



2 

COO 



_J^^J|^^J ( CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH ) — CH 3 
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* 5MT-AS ou AG-PL 

co-HK-ICHJ ' CH polyly»in« 

i j 

^ NH 

NH 

n = 2 ou 3 

* (homo)tau-AS ou AG-PL 

CO 

HO a S ( CH 2 f^— NH - CO - ( CH 2 ) ■ CO - NH - ( CH 2 ) 4 CH poly 1 y sine 

5 NH ^ 

n = 2,3 

40 mg d'haptene sont solubiliscs dans 1 ml d'cau avcc ] ju\ dc traccur radioactif ( 3 H 
tyrosine). Dans le cas dc la 5-mcthoxytryptaminc, sa solubilisation n'est possible qu'en 
mettant 200 fA de DMSO. On ajoutc 34 mg d'anhydridc glutariquc ou succiniquc (Sigma) et 
10 aussitot 340^1 de NaOH 1M (Prolabo) dc manicrc a ctrc a pH 7. Lcs conjugucs sont ensuite 
lyophilises. 

L'accrochage de ces conjugues sur la polylysine se fait par le chloroformiate d'ethyle 
(Fluka) a 4 # C. Les haptenes -glutaryl ou -succinyl sont repris dans 1,6 ml de DMF 
anhydre (Prolabo) et 20fx\ de TEA anhydrc (Merck) (pas de solubilisation complete). 
15 L'activation des COOH se fait par 400 fA d'ECF diluc au 1/16 dans du DMF anhydre 
pendant 5 minutes. Puis, on ajoute une solution dc PL (80 mg dissouts dans 2 ml d'eau et 20 
fd de TEA anhydre). 

La purification des conjugues est faite par dialyse contre de I'cau. 

Les conjugues ainsi obtenus sont ddsignes par : R-AS ou AG-PL (R = haptene, AS = 
20 rlsidu succinyl, AG = rlsidu glutaryl)- 

III. Conjugues carbodiimide 

50 mg d'haptene et 50 mg de polylysine sont solubiliscs dans 1 ml de tampon MES 
0,2 M pH 5,4. 

On ajoute petit a petit, a ccttc solution, 200 mg dc carbodiimide (Sigma) en environ 
25 10 minutes. II faut verifier a chaque addition le pH, ct l'ajustcr a 5,4. 

La purification des conjugucs est faitc par dialyse contre dc l'eau. 
Les conjugues ainsi obtenus sont designcs par : R-PL (R = haptene lie par 
-CO-NH-). 
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IV. Coniumies chlnmformiate H'et hvle (molerules hvdrophlleO 
•VitC-PL: 




NH 

HO OH 

40 mg d'haptene sont rcpris dans 1,6 ml dc DMF anhydrc ct 20 fA dc TEA anhydre. 
L'activation dcs COOH sc fait par 400 /A d'ECF diluc au 1/16 dans du DMF anhydre 
pendant 5 minutes. Au bout de ce temps, on ajoutc une solution de PL (80 mg dissouts dans 
2 ml d'eau et 20 /A de TEA anhydrc). 

* Cysteine, homocysteine, methionine : 

40 mg d'haptene sont rcpris dans 2 ml dc methanol anhydrc et 20 fA de TEA anhydre 
(solubilisation difficile). L'activation dcs COOH sc fait avee 1 ml d'ECF dilu<* au 1/16 dans 
du DMF anhydre pendant 5 minutes. Au bout dc 5 minutes, on ajoute une solution de PL 
(80 mg dissout dans 2 ml d'eau et 20^1 dc TEA anhydre). 

* carnitine : 

On s'assure de la bonne deshydratation dc la carnitine en la lyophilisant. Le couplage 
doit se faire ensuite tres rapidemcnt, car la carnitine est trcs hydroscopique. Le protocole est 
le meme que pour la vitamine C. 

La purification dcs conjugucs est faitc par dialysc contrc dc 1'cau. 

Les conjugucs ainsi obtcnus sont designed par : R-PL(R = haptcne). 

V * Conjueues chloroformiate d'ethvle faef des gras. farnesvl cv«t«n>. »riH P 
r^tinoioue et q-toeopherol) 

* Cas de la farnesyl cysteine : 

La fam6syl cysteine est le rtsultat dc la condensation du farnesol : 




CH 2 OH 



H 3 C 

3 CH 3 CH 3 



avec la cysteine : 

SH-CH-CH-COOH 
+ I 
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par liaison thioether. 

H 3 C \ s/ c \ s CH ? ^ CH \ / CH > s/ c \ 

C CH. C CH, C CH— S CH-CH-CO-OH 

«,</ * I I **l 

3 CH 3 CH 3 NH 3 

5 Cette molecule est ensuite liec a la polylysine : 

NH ^ ^ 

R ' -CO-NH-(CH, ) 4 CH polylysine 

l J 

CO — ' 

(R' = r6sidu de farnesylcystcine) 

On utilise 20 mg d'haptcnc pour lcs acidcs gras (40 mg pour I'acidc azelaiquc), 40 mg 
pour la farnesylcysteinc, 40 mg pour I'acidc rctinoiquc ou 60 mg pour 1'a-tocophdrol. Les 

10 haptenes sont solubiliscs dans 1 ml dc methanol anhydrc ct 20 fA dc TEA anhydre avec 1 fA 
de marqueur radioactif (acide palmitique 14 C : rcf. CI 4 NECQ, Dupont dc Nemours). Puis 
on laisse le melange sous atmosphere sfcche pendant 30 minutes. 

On active ensuite ce melange par 200 fA de chloroformiatc d'ethyle dilucs au 1/16 
dans du DMF anhydre , pendant 15 minutes a 4* C. Puis on rajoute la solution de PL (80 mg 

15 dans 4 ml de tampon phosphate 10~ 2 M contcnant CaCH 10~ 3 M ct 40 /A de TEA anhydre). 

La reaction terminec, le conjugud est purific par dialyse. On transfere les solutions 
obtenues dans des tubes de dialyse (Tube dialyse Visking, Prolabo), dont les pores laissent 
passer les molecules non coupI6es (PM<12 a 14 000 Da). Pour eliminer le maximum de 
molecules non couplees, la lere solution de dialyse comprend : 1/3 de DMF, 1/3 de 

20 m6thanol, 1/3 de tampon phosphate 10~2m avec du CaClo a 10~ 3 M. Deux autres dialyses 
sont faites, avec une solution de tampon phosphate 10~ 2 M contenant du CaCl2 
10-3M, pendant 24h. Le role du CaCH est de rendre les conjugues plus solubles par 
interaction des ions Ca^+ aV ec les chaincs aliphatiqucs. Mais cc tampon peut etre remplace 
par un tampon guanidinc 10 mM pH7. 

25 Les conjugu6s ainsi obtenus sont ddsigncs par : R-PL (R = haptdnc). 

VI. Acetvlation des coniuguls farngsvlcvstflne ou thiols couples oar la 
carbodiimide 

Le pH des conjugues est ramend h 10 avec de la soude 1M. Puis on ajoute un melange 
de 4fA d'anhydride acetique (Prolabo) ct de 500 fA de DMSO anhydre. Uaddition de 40 fA 
30 de NaOH 1M permet de ncutraliser la reaction. 

Les conjugues sont ensuite dialyses contrc dc l'cau. 
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Lcs conjugues ainsi obtcnus sont designes par : R-PL-Nac (R = haptene, Nac = N- 



acetyie). 

VII. Coniugues cholesterol ou acide retinotciue par adsorption 
* Cas de l'acide rctinoique : 




40 mg d'haptene sont solubiliscs avcc 2 ml dc methanol anhydre ct 2 ml dc DMF 
anhydre avec 1 fA de traceur radioactif (cholesterol : rcf. NET 725, Dupont dc Nemours). 
Puis on ajoute goutte a goutte 80 mg de PL dissouts dans 2 ml de tampon acetate 1,5 M. On 
agite bien puis on purifie lcs conjugues par dialysc. La premiere solution de dialyse est 
constitute d'un melange 1/3 methanol, 1/3 DMF et 1/3 eau. Les deux solutions suivantes 
comprennent uniquement de l'eau. 

Les conjugues ainsi obtenus sont designes par : R-PL (R = haptene). 

VIII. Coniugufes hexamethvlene diisocyanate 

5 mg de 2-mdthoxyocstradiol sont rcpris dans 1 ml dc DMSO avec 1 fi\ d'hormone 
radioactive (progesterone : rcf. N381, Dupont dc Nemours). On ajoute 10 mg de PL 
dissouts dans 1 ml de tampon phosphate 0,2 M pHIO, ct 50 fA d'hexamethylene 
diisocyanate (Fluka). On ajuste le pH a 10 avcc dc la soudc IN. 

Pour la progesterone, le protocole est le memc, mais on part de 40 mg de 
progesterone, 80 mg de PL et 200 d'hexamethylene diisocyanate. 

La purification des conjugues se fait par dialysc, la lere solution est constitute d'un 
melange DMF/DMSO/eau, les deux suivantes d'eau. 

Les conjugues ainsi obtenus sont designes par : R-PL(R = haptene). 

De maniere generale, le petit materiel dans lcquel se font les reactions de couplage et 
les purifications des conjugues hydrophobes, est ddlipide par ringage au methanol et 
stchage pour 6viter toute contamination lipidique exterieure. De plus, dans la synthese des 
conjugues ayant un haptene posstdant une fonction thiol (cysteine, homocysteine, 
methionine, etc.), on ajoute apres la dialyse quclques grains de l'haptene corrcspondant non 
couple. 

Dans les exemplcs qui suivent, lcs conjugues dc la polylysine ont etc synthetises 
suivant le mode operatoire decrit prccedcmmcnt, en utilisant de la polylysine 
commercial isee par le socictd Sigma sous la reference P 7890. A litre Vindication, les 
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rapports dc couplage dcs conjuguds utilises dans les exemplcs sont rapportds dans le 
Tableau suivant : 



01 toco— PI . 


ni 


AZC-rL-Lin*: 


ia in 
1U,1U 


Pro-PI 


Q 
O 


r arcys- rL-r (J 


30,30 


|To rr»vrc PT Pol 


Q C 


Pal-PL-Myr 


23,23 




11 


Homocys-PL 


4 


Ole-PT —Pal 


< < 


ADA A ni 

OABA-AG-PL 


23 




22,23 


L-DOPA-AG-PL 


18 


Ret-PL 


1 1 
1 1 


noniijcys— /\u-rL 




Ole-PL-Laur 


7,5 


Homocys-G-PL 


5 


Tau-AG-PL 


32 


Cys-G-PL 


5 


Tau-G-PL 


44 


Mct-G-PL 


12 


His-G-PL 


5 


Homocys-G-PL 


4 


Cys-AG-PL 


10 


Cys-PL-Nac 


3 


HW-AG-PL 


41 


Mct-PL-Nac 


7 


W-AG-PL 


32 


2MO-PL 


22 


Cys-PL-Nac 


2 


PRO-PL 


12 


Homocy s- PL-Nac 


3 I 


GABA-G-PL 


10 


L-DOPA-G-PL 


4 


Azc-PL-Farcys 


10,10 



Par rapport de couplage, on entend 1c nombrc de molecules d'haptene(s) conjugudes 
par molecule de polylysine. Dans le cas dcs conjugues bifonctionnels, on indique, pour 
chaque haptfcne, le nombre respectif de molecules conjuguces. 

Exemple 1 : Preparation d'unc association pharmaccutique pour le traitement des 
troubles neurologiques consccutifs a unc maladic dc Lyme 

De nombreuscs affections neurologiques sont la cons6quence defections 
bactdriennes et virales connues ou non. Borrelia burgdorflei, est l'agcnt dtiologique de la 
maladie de Lyme. H provoque dans un certain nombrc dc cas des neuropathies. 

On a prepare les solutions suivantes : 
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Solution 1 




Solution 2 


Farcys-PL-Pal 


1 


Farcys-PL-Pal 


Pal-PL-Myr 


1 


Farcys-PL-Myr 


Farcys-PL-Myr 


1 


Pal-PL-Myr 


Lin2-PL-01e 


1 


Azc-PL-Ole 


Met-PL-Nac 


1 


Pal-PL-Olc 


Cys-PL-Nac 


1 


Farcys-PL-Ole 


Homocys-PL-Nac 


1 


PO-PL-Aze 


Farcys-PL-Ole 


1 


Ole-PL-Myr 


Mct-AG-PL 


1 


Stca-PL-Farcys 


Pal-PL-Ole 


1 


Olc-PL-Laur 


Myr-PL-OIe 






Tau-AG-PL 


t 




VitC-PL 


*■ 




Tau-G-PL 


2 




Stea-PL-Farcys 


2 




ACh-AG-PL 


2 




atoco-PL 


2 




Aze-PL-Ole 


2 





Lc chiffrc a droite du conjugue monofonctionnel ou bifonctionnel dc la polylysine 
indiquc la concentration en haptene(s) dudit conjugue dans la solution, 6tant entendu que la 
valeur 1 correspond a une concentration 6gale a 10"^ m. Ainsi, pour le conjugu6 
5 bifonctionnel Farcys-PL-Pal, on a : 

[Farcy s] = 10~ 5 M 

[Pal] = 10-5M. 

De cette manierc, on peut determiner la concentration finale dc chaque haptene dans 
les solution 1 et 2. Par exemple, la concentration finale en Farcys dans la solution 1 est de 
10 5.10-Sm. 

Prog^e & preparation : 

On melange les differcntes solutions dc conjugues monofonctionnels et 
bifonctionnels, prepares extemporancment dans du s6rum physiologique, de manifcre a 
obtenir, apres m61ange au vortex et dilution dans les solutions finales respectives 1 et 2, les 
15 concentrations en haptenes indiquecs prdcedemmcnt. Puis, les solutions sont filtr^es 
s6par6ment sur des filtres Sartorius st^rilcs ayant des pores de 0,22 ftm puis reparties dans 
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dcs flacons steriles distincts ou prcparccs cn solutions buvablcs distinctcs (mdlange sirop, 
huile v6gctale pure lcre prcssion). 

Les solutions 1 ct 2 sont administrccs altcrnativcmcnt par injection intramusculaire ou 
sous-cutan<Se lente, a raison dc 1 ml de chaquc solution 1 a 2 fois par jour, par cxemple 2 
5 fois la solution 2 pour 1 fois la solution 1 chaque jour. 

On constate chcz tous les maladcs (n = 4) traitcs selon 1c protocolc decrit ci-dessus, 
une regression dc la neuropathic causcc par la maladie dc Lyme. 

Exemple 2 : Preparation d'une association pharmaccutique pour lc traitemcnt de la 

10 sclerose laterale amyotrophique 

La sclerose laterale amyotrophique (SLA), encore appclec maladie dc Charcot, est une 
affection progressive qui fait partie dc la triadc dcs affections dcgcncrativcs du systcme 
nerveux age, les deux autrcs ctant les maladies d'Alzhcimcr ct dc Parkinson. Toutes les trois 
sont caracterisees par une vulnerability selective d'un groupe dc neurones disparaissant pour 

15 des raisons non encore connucs. En effct, les lesions nc sont causccs ni par dcs problemes 
vasculaires, ni par des factions inflammatoircs. Dans la SLA, les cellules attcintcs sont les 
motoneurones dc la come antcricure dc la mocllc cpinicre et dcs noyaux motcurs craniens : 
V, VII, IX , XI, XII ; ct, les voics motriccs (corticospinalcs ct cortibulbaircs) qui, dans leur 
ensemble peuvent etrc touchecs, entrainant sccondaircmcnt unc amyotrophic. L'dvolution se 

20 fait vers une aggravation progressive, avee installation d'un ctat grabataire, d'une 
insuffisance respiratoirc par attcinte de la musculature intcrcostale et diaphragmatique 
menant rapidement au deeds (24 a 26 mois en moyenne dans la majoritc dcs cas). La SLA 
survient chez l'adultc, hommc ct femme, entre 40 et 60 ans (on constate 2000 nouveaux cas 
par an en France). Uincidcnce de la SLA est egalc a cclle dc la scldrose en plaques (SEP) et 

25 est cinq fois superieure a cclle de la maladie de Huntington. 

L'etiologie de ccttc affection demeure encore inconnue. Le modele qui pr^vaut 
aujourd'hui est multifactoricl. Elle r6sulterait dc l'addition combinee d'une susceptibilitd 
g^ndtique (5 a 10 % dcs cas de SLA familialcs scraicnt rattaches a une transmission 
autosomale localisee sur le chromosome 21), d'un vieillissement accelere et de facteurs 

30 neurotoxiques exogenes et/ou endogencs aboutissant a la destruction selective dcs 
motoneurones. 

On a prdpard les solutions suivantcs : 
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Solution 3 




Solution 4 




Myr-PL-Pal 


1 


Pal-PL-Olc 


1 


Pal-PL-Ole 


1 


Tau-AS-PL ou 




Myr-PL-Olc 


1 


Tau-AG-PL 


1 


Tau-AS-PL ou 




atoco-PL 


3 


Tau-AG-PL 


1 


VitC-PL 


1 


atoco-PL 


3 


Homocys-PL-Nac 


4 


VitC-PL 


1 


Cys-PL-Nac 


4 


Homocys-PL-Nac 


4 


Mct-PL-Nac 


4 


Cys-PL-Nac 


4 


Farcys-PL-Myr 


1 


Met-PL-Nac 


4 


Farcys-PL-Pal 


1 


Farcys-PL-Myr 


1 


Farcys-PL-Olc 


1 


Farcys-PL-Pal 


1 


Farcys-PL-Stca 


1 


Farcys-PL-Ole 


1 


Met-AS-PL ou 




Farcys-PL-Stea 


1 


Met-AG-PL 


4 


Met-AS-PL ou 




Homocys-AS-PL ou 




Met-AG-PL 


4 


Homocys-AG-PL 


4 


Homocys-AS-PL ou 




Cys-AG-PL 


4 


liomocys— AG— PL 


4 


Cys-G-PL 


4 


Cys-G-PL 


4 


Mct-G-PL 


4 


Homocys-G-PL 


4 


Homocys-G-PL 


4 


Mct-G-PL 


4 


Mct-G-PL 


4 


CHO-PL 


1 


CHO-PL 


1 


5MT-AG-PL 


1 


W-AG-PL 


2 


W-AG-PL 


2 


ACh-AG-PL 


4 


ACh-AG-PL 


4 


Al = 0,1 mg/ml 





Procdde de preparation : comme pour l'exemplc 1. 

Les solution 3. et ± sont administrces par injection sous-cutanee lente, a raison de 0,8 
ml de chaque solution 2 fois par jour, ou bien 0,8 ml de solution par jour en alternant les 
solutions 2 et 4 un jour sur deux. 

On observe dans 80 % dcs cas (n = 30) unc stabilisation de la symptomatologie ; dans 
40 a 50 % des cas, une amelioration dc la symptomatologie est mcme constatee (regression 
des atteintes). 
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Exemple 3 : Preparation d'une composition pharmaccutique pour le traitement dc la 
maladie de Parkinson 

Cest une affection degenerative du systemc nervcux central dans laquelle les 
neurones dopaminergiques de la voic nigro stride sont sclcctivemcnt dctruits. 

La maladie de Parkinson est I'aboutisscmcnt d'un processus chronique actif ddbutant 
20 a 30 ans avant l'exprcssion dc la maladie, dont Toriginc scion Ics hypotheses rdcentcs est 
d'ordre multifactoricl. Ellc est lc rcsultat dc Taction combincc d'unc susccptibilite genctique, 
du vieillissement, et de factcurs ncurotoxiqucs exogencs ct endogenes aboutissant a la 
destruction des systemes monoamincrgiqucs ascendants. L'analysc post-mortem de sujets 
atteints de la forme idiopathique ou post-cnccphalitiquc, met en evidence les phSnomenes 
essentiels suivants : 

(i) une dcgcneresccnce du faisccau nigrostrid sc traduit par Teffondrcment des taux de 
dopamine (DA) et de ses metabolites dans lc neostriatum ct par une perte neuronale 
predominante dans la pars compacta dc la substance noire ; 

(ii) une deficience en DA dans les neurones dc l'airc tegmento-ventrale (ATV) qui 
sont a l'origine de la voie mesocorticolimbiquc et qui projettent sur le noyau accumbens. 
Une diminution moins importante du nombrc dc neurones DA ct des corps de Lewy est 
observee dans la partie ventrale de l'ATV. La depletion en DA doit atteindre un certain seuil 
critique (60 % a 80 %) avant que les symptomcs parkinsoniens n'apparaisscnt. L'akinesie 
etant le symptome principal relic au degre dc depletion cn DA ; 

(iii) la disparition en neurones nigriqucs s'accompagnc dc la liberation du pigment 
melanique et surtout dc 1'apparition dc corps dc Lcwy, leur presence est un indicateur 
habituel de cettc atteinte neuronale spdeifiquc. 

Au niveau evolutif et individuel, la maladie de Parkinson resulterait de rintervention 
de ces diff6rents facteurs, tot dans la vie, chcz des sujets possddant une susceptibility 
gfnetique s'exprimant par exemple dans leur capacitc anti-oxydative (glutathion rfductase, 
phenotype d'hydroxylation...) conduisant a la reduction du pool neuronal nigrique. La perte 
neuronale physiologique liee a Tage aboutirait ensuite a l'exprcssion clinique de la maladie 
lorsque 80 % des neurones dopaminergiques nigriques manquent. 

On a prepare la solution suivante : 



Solution 5 

L-DOPA-G-PL 

atoco-PL 

Ole-PL-Farcys 

PO-PL-Ole 



5 



1 



1 
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Myr-PL-Ole 


1 


Cys- AG-PL ou 




Cys-AS-PL 


1 


Homocys-AG-PL ou 




Homocys-AS-PL 


1 


Met-AG-PLou 




Met-AS-PL 


1 


Met-G-PL 


1 


Cys-G-PL 


1 


Homocys-G-PL 


1 


Laur-PL-Olc 


1 


GABA-AG-PL 


-> 


5MT-AG-PL 


1 


Hist-PL 


1 


Cys-PL-Nac 


1 


Homocys-PL-Nac 


1 


Met-PL-Nac 


1 



Preparation : com me pour 1'cxcmplc 1. 

La solution 5_ est administrcc par injection sous-cutancc, a raison de 0,4 a 0,8 ml de 
solution tous les 2 a 3 jours. 

On constate unc amelioration de la rigidite, dc I'akinesic ct des tremblemcnts dans 
80 % des cas (n = 15), avec unc diminution dc ia prise d'autrcs traitcmcnts. 

Exemple 4 : Preparation d'unc association pharmaccutiquc pour lc traitcment de la 
choree de Huntington 

On a prepare" les solutions suivantcs : 
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Solution 6 

Myr-PL-Pal 1 

Pal-PL-Ole 1 

Myr-PL-Ole 1 
Tau-AS-PL ou 

Tau-AG-PL 1 

atoco-PL 3 

VitC-PL 1 

Homocys-PL-Nac 4 

Cys-PL-Nac 4 

Met-PL-Nac 4 

Farcys-PL-Myr 1 

Farcys-PL-Pal 1 

Farcys-PL-Ole 1 

Farcys-PL-Stea 1 
Met-AS-PL ou 

Met-AG-PL 4 
Homocys-AS-PL ou 

Homocys-AG-PL 4 

Cys-G-PL 4 

Homocys-G-PL 4 

Met-G-PL 4 

CHO-PL 1 

5MT-AG-PL 1 

W-AG-PL 2 

ACh-AG-PL 4 
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Solution 7 

Cys-AG-PL 4 

Mct-AG-PL 4 

Homocys-G-PL 4 

Cys-PL-Nac 4 

Homocys-PL-Nac 4 

Mct-PL-Nac 4 

Tau-AG-PL 1 

Tau-G-PL 1 

Mct-G-PL 4 

atoco-PL 2 

atoco-PL-Rct 2 



WO 96/15810 



PCT/FR9S/01S17 



26 



Solution 8 

Farcys-PL-Ole 2 

Aze-PL-Ole l 

Aze-PL-PO i 

Met-PL-Nac 2 

Cys-PL-Nac 2 

Homocys-PL-Nac 2 

atoco-PL 2 

Lin2-PL-01e 2 



Rct-PL i 

Ole-PL-Laur i 

atoco-PL-Ret i 

Tau-G-PL l 

ACh-AG-PL 1 

PRO-PL i 

GABA-G-PL l 

Preparetipn : comme pour l'cxcmplc 1. 

Les solution 6, 7 et 8 sont administrccs par injection sous-cutanee : 

- soit a raison de 0,6 ml dc chaque solution tous les jours ; 

- soit alternativemcnt a raison de 0,6 m! d'unc solution donnee tous les deux a trois 
jours (par exemplc, on peut administrer la solution 6 le premier jour, la solution 2 le 
deuxifcme jour et la solution g le troisifcme jour, etc... ou bien encore on peut administrer la 
solution £ le premier jour, la solution 2 le troisieme jour et la solution 3 le cinquieme jour, 
etc.). 

Sur cinq patients en cours dc traitcmcnt, on constate unc nctte amelioration au niveau 
de la recuperation des fonctions mncsiqucs ct dc la vivacitc rclationncllc. 

Excmpk $ : Preparation d f une association pharmaccutiquc pour le iraitement de la 
sclerose en plaques 

En France, plus de 50 000 personnes sont atteintcs de sclerose en plaques (SEP), et au 
moins 2000 nouveaux cas sont enrcgistrcs chaque annec. Ccttc affection debute chez le 
sujet jeune, habituellcment cntrc 20 ct 40 ans. Son incidence est 2 a 3 fois plus forte chez les 
femmes que chez les hommcs. Les symptdmcs sont variables. lis peuvent se presenter sous 
forme : de troubles visuels, d'une faiblcssc musculairc, d f unc perte de coordination des 
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mouvements ou dc contractures... lis rcflctcnt tous unc alteration dc la conduction ncrveusc 
centrale. lis pcuvent disparaitrc ou s'attcnucr pour rcapparaitrc ensuite sous unc forme plus 
grave, devolution habitucllc dc la maladic est cycliquc, cntrainant unc invalidite 
progressive, mais les formes cliniqucs sont trcs polymorphes. Ccst unc maladie invalidante 
dont le cout en suivi cliniquc, traitemcnt symptomatique et prise cn charge sont tres eleves. 

La SEP est une affection multifactoriellc dans laquelle intcrviennent des facteurs lies 
a : I'environnement, une predisposition gdnctiquc, ct des desordres immunologiques. Le 
modele qui prcvaut se resume ainsi : un sujet predispose (grandc frequence des antigenes du 
systeme HLA : A3, B7, DR2DW2, DQB1 ct DR4) rencontre un facteur exogene, 
vraisemblablemcnt viral et/ou bacterien. Suit unc longue phase de latencc totalement 
silencieuse, au terme dc laquelle se dcvcloppcnt des reactions, pour une part autoimmuncs, 
dirigees contre la mydline et la cellule productrice, 1'oligodcndrocyte. Ccs desordres se 
traduisent par des lesions demy6linisantcs du systeme ncrveux central (SNC). La 
multiplicity des facteurs intcrvenant dans la SEP, ct lcur complexity constituent des 
obstacles a la comprehension de son etiologic. Ccst pourquoi, malgrc les nombrcux travaux 
effectues, celle-ci demeurc toujours inconnuc. 

Les solutions suivantcs ont 6x6 prepardes : 



Solution 9 




Solution 10 


Farcys-PL-Ole 


2 


Farcys-PL-Pal 


PO-PL-OIe 


2 


Farcys-PL-Myr 


Azc-PL-Olc 


2 


Pal-PL-Myr 


Azc-PL-PO 


2 


Azc-PL-Olc 


Met-PL-Nac 


-> 


Pal-PL-Ole 


Homocys- PL-Nac 


2 


Farcys-PL-Ote 


atoco-PL 


*■ 


PO-PL-Aze 


VitC-PL 


1 


Ole-PL-Myr 


Tau-AG-PL 


2 


Stea-PL-Farcys 


Lin2-PL-01e 


*> 


Ole-PL-Laur 


CHO-PL 


i 




Ole-PL-Laur 


i 




5MT-AG-PL 


i 




Tau-G-PL 


2 




ACh-AG-PL 


t 





WO 96/15810 



PCT/FR95/01517 



Solution 11 

Farcys-PL-Ole 2 

Aze-PL-Ole 1 

Aze-PL-PO 1 

Met-PL-Nac 2 

Cys-PL-Nac 2 

Homocy s- PL-Nac 2 

atoco-PL 2 

Lin2-PL-01e 2 

Ret-PL l 

Ole-PL-Laur 1 

atoco-PL-Rct ] 

Tau-G-PL 1 

ACh-AG-PL 1 

PRO-PL 1 

GABA-G-PL 1 

Preparation : comme pour l'exemple 1. 

Scion la forme clinique dc la sclerose en plaques (SEP), l'administration (par injection 
sous-cutanee) des solutions 9, 10, JJ. ct 12 varic. 

a) Dans Ic cas d'une poussee ou aggravation dc la SEP, on utilise altcrnativement au 
moins deux des solutions 9, 10 ou H, a raison dc 0,5 ml a 1 ml de ccs solutions une a deux 
fois par jour, ou bien de 0,5 ml a 1 ml de ces solutions tous les 2-3 jours, ou une fois par 
semaine. Par exemple, du ler au 8eme jour de traitement, on administre alternativement, 
une ou deux fois par jour, les solutions 2 et 10. Du 8emc au lOeme jour de traitement, on 
administre alternativement, une fois par jour, les solutions 2 et JX Du lOcme au 20eme jour 
de traitement, on administre alternativement, tous les deux jours, les solutions 2 et JJ.. Puis, 
apres le 20eme jour dc traitement, on utilise cn altcrnancc les solutions 9, 1Q ct JJ. tous les 
2-3 jours apres le debut du traitement. 

Sur tous les cas (n = 15) dc SEP en pousscc cn aggravation trait<5s selon le protocole 
ci-dessus depuis juin 1994, on a observd 100 % dc regression de la symptomatologie. 

b) Dans le cas de la maladie chroniquc ou dc la recuperation des sequelles, on 
administre alternativement, a raison de 0,5 ml a 0,8 ml par jour les solutions 9, JJ et 12. Par 
exemple, on administre une solution par jour, lc matin ou le soir. 
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Solution 12 

Farcys-PL-Olc 2 

Azc-PL-Olc 1 

Azc-PL-PO 1 

atoco-PL 2 

VitC-PL 1 

Tau-AG-PL 2 

Lin2-PL-01e 2 

CHO-PL 1 

Laur-PL-Olc 1 
AI = 0,1 mg/ml 
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On note dans 80 % des cas (n = 250) traitcs unc regression significative de la 
symptomatologie. 

Exemole 6 : Preparation d'unc composition pharmaccutique pour le traitement des 
Epilepsies 

Les epilepsies essenticllcs pcuvent revctir diffcrcntes formes cliniques ct atteintes 
6Iectro-encephalographiqucs, allant des absences au grand mal cpileptique. 
On a pr6par6 la solution suivante : 



Pal-PL-Farcys 1 

Myr-PL-Farcys 1 

W-AG-PL 1 

Ole-PL-Pal 1 

Myr-PL-Ole 1 

atoco-PL 2 

Aze-PL-Lin2 2 

Preparation : commc pour I'exemplc 1. 

La solution Jji est administrce par injection sous-cutancc, a raison de 0,6 ml de 
solution 2 a 3 fois par semaine. 

Les deux maladcs traitds ont diminue leurs medications classiques (Zarontin®, 
Ddpamide® ) sans inconvenient majeur. 

Exemple 7 : Preparation d'unc composition pharmaccutique pour lc traitement des 
migraines essentiellcs 

Celles-ci n'ont pas de cause apparentc. Ellcs sc prcsentent avee ou sans aura. Elles 
sont H6es a un reflexe vasog&iique impliquant la scrotonine et ses ddriv£s. 

On a prepare la solution suivante 

Solution 14 : 



Solution 13 

GABA-G-PL 

PO-PL-Aze 



4 



HW-AG-PL 

W-AG-PL 

5MT-AG-PL 



3 
3 
3 
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atoco-PL 2 
Cys-AG-PL 1 
Met-AG-PL 1 
Homocys-AG-PL 1 

Preparation : commc pour l'cxcmplc 1. 

La solution H est administrec par injection sous-cutancc, a raison de 0,8 ml de 
solution 2 a 3 fois par jour en cas dc crisc. En cas d'etat migraincux permanent, on 
administre de preference 0,8 ml dc solution tous les 2 a 3 jours. 

Sur trois cas traites, on observe un arret dc la crise ou une attenuation de I'etat 
migraineux. 

: Preparation d'unc association pharmaccutiquc pour le traitement des 

polyarthrites. 

La polyarthritc rhumatoidc (PR) est unc affection a caractcrc autoimmun dont 
I'etiologic demcure inconnuc. 

Les rhumatismcs inflammatoircs cntraincnt unc attcintc importante des articulations 
avec deformations invalidantcs ct douleurs intenscs. 

On ne connait pas de traitement specifique pour la PR. Les principaux medicaments 
utilisds : sels d'or, D-penicillaminc, sulfasalazine, methotrexate, antimalariques, anti- 
inflammatoircs non steroidiens, immunodeprcsseurs, immunostimulants, agissent soit sur 
Timmunite, soit sur l'inflammation. Mais, ccs medicaments prcscntcnt des limites et des 
inconvenients : 

- a court terme, ils ont une efficacite particlle ct chcz certains malades seulement ; 

- a long terme, il n'existe aucune preuve dc lcur efficacitd, sinon de nombreux effets 
secondaires (troubles gastro-intestinaux, immunodepression, etc..) ; 

- ils ne sont pas anodins, entralnant parfois des accidents graves. 
On a prepare les solutions suivantes : 
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Solution 15 

Farcys-PL-Pal 

Pal-PL-Myr 

Farcys-PL-Myr 

Lin2-PL-01e 

Met-PL-Nac 

Cys-PL-Nac 

Homocys-PL-Nac 

Farcys-PL-Ole 

Met-AG-PL 

Pal-PL-Ole 

Myr-PL-Ole 

Tau-AG-PL 

VitC-PL 

Tau-G-PL 

Stea-PL- Farcy s 

ACh-AG-PL 

atoco-PL 

Aze-PL-Ole 



2 
2 
2 
2 
2 
*> 



Solution 16 

Farcys-PL-Pal 

Farcys-PL-Myr 

Pal-PL-Myr 

Azc-PL-Olc 

Pal-PL-Olc 

Farcys-PL-Ole 

PO-PL-Aze 

Olc-PL-Myr 

Stca-PL-Farcys 

Olc-PL-Laur 



Solution 17 

Farcys-PL-Pal 

Pal-PL-Myr 

Farcys-PL-Myr 

Farcys-PL-Ole 

Myr-PL-OIe 

Stea-PL-Farcys 

ACh-AG-PL 

atoco-PL 

AI = 0,1 mg/ml 



2 



Preparation : commc pour Texemple 1. 

Selon la forme ciinique de la polyarthritc rhumatoi'dc, Tadministration, par voie sous- 
cutan£e, des solutions 16 ct 12 varie. 
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a) en p6riode de poussee ou d'aggravation, on utilise les solutions 15 et 16, a raison 
d'un melange de 0,1 ml a 0,5 ml de chaque solution, une a deux fois par jour. 

b) en phase chronique, on utilise alternativcment : 
- soit les solutions 15 et 16 m^langdcs ensemble ; 

5 - soit les solutions J_6 ct 17 m<Slangdcs ensemble 

a raison de 0,1 ml a 0,5 ml de chaque solution, tous les 2, 3 ou 4 jours ou toutcs les 
semaines. 

On constate chez les sujets (n = 150) traitcs une evolution favorable de la polyarthrite 
rhumatoide dans 80 % des cas, memc pour des affections anciennes rebelles aux autres 
10 therapeutiques. 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un conjuguc monofonctionncl ct/ou polyfonctionncl entrc 
d'une part la polylysine ct d'autrc part unc ou plusicurs molcculcs(s) choisic(s) parmi : 

a) - les (di)acidcs gras a chainc lincairc ou ramificc, saturcs ou insaturcs, 
comprenant de 4 a 24 atomes dc carbonc ; 

- les composes impliqucs dans lc mccanismc d'ancrage des proteines aux 
membranes cellulaires, ces composes intcrvenant notamment dans le cycle du mdvalonate, 
en particulier les isoprcnoidcs lids a unc cysteine ; 

- le cholesterol et scs derives, notamment les hormones hydrophobes ; 

b) - la vitamine A, la vitaminc C, la vitaminc E ou un dc leurs derives ; 

- la cysteine et scs derives, dc formulc : 

R!S-R 2 -CH(NH2)-COOH 
dans laquelle Rj rcprcsentc H ou CH3 ct R 2 rcprcsente un C1-C3 alkylene ; 

c) - les indolealkylamines; 

- les catecholamines; 

- Ics acides amines dc formulc : 

R 3 -CH(NH 2 )-COOH 
dans laquelle R3 rcprcsentc l'hydrogcnc, un groupc imidazol-2-ylmethylc, 
un groupc carboxymcthyle ou un groupc aminopropyle ; 

- les acides amino(Ci-C5)alkylsu!foniqucs ou sulfiniques; 

- la carnitine ou la carnosinc; 

- les diamines dc formule : 

2 HN-A-NH 2 

dans laquelle A rcprcsentc un (Cj-C^alkylcnc ou un groupe ~(CH2) m - 
NH-B-(CH2)p- dans lequel m ct p, independammcnt Tun de Tautre, sont 
des entiers allant dc 1 a 5, ct B rcprcsente ricn ou un groupe ~(CH 2 )n-NH- , 
n etant un enticr allant dc 1 a 5 ; 

- l'acdtylcholine et 

- l'acide y-aminobutyrique. 

pour la preparation d'une composition ou association pharmaceutique utile dans le 
traitement de la degenercscence neuronale ct des neuropathies infccticuscs, traumatiques et 
toxiques, des affections degdncratives a caractcrc autoimmun, des troubles 
neurodegendratifs consdeutifs a des affections genctiqucs ct des affections prolifdratives. 

2. Utilisation scion la revindication 1 pour la preparation d'une composition ou 
association pharmaceutique utile pour lc traitement des troubles de la memoire, demence 
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vasculare, troubles post-enccphalitiques, troubles post-apoplcctiques, syndromes post- 
traumatiques dus a un traumatisme cranien, troubles dcrivant d'anoxics cerdbrales, maladie 
d'Alzheimer, ddmence senile, demence subcortical telle que la choree de Huntington et la 
maladie de Parkinson, demence provoquec par le SIDA, neuropathies ddriv6s de morbidity 
ou dommage des nerfs sympathiques ou sensorials, maladies ccrcbrales tellcs que I'ocdeme 
cerebral, ddgdneresccnccs spinoccrcbcllcuscs, neuropathies consccutivcs a une maladie de 
Lyme, affections prcsentant des troubles ncurodcgcncratifs tellcs que la maladie de 
Charcot-Maric Tooth, sclerose latcralc amyotrophiquc, sclerose en plaques, epilepsies, 
migraines, polyarthritcs, diabctc insulino-dcpcndant, lupus crythdmatcux dissemine, 
thyroidite de Hashimoto, maladie de Horton, dcrmaromyositc ou polymyosite, 
spondylarthrite ankylosante, infection a VIH ou cancers. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou la revindication 2, caractdrisee en ce que 
ledit conjugue monofonctionncl est un conjuguc cntrc la polylysinc ct un (di)acide gras. 

4. Utilisation selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterisee en ce que 
ledit conjugue polyfonctionnel est un conjuguc bifonctionnel ct en ce que au moins une des 
molecules dudit conjugue bifonctionnel est un (di)acide gras. 

5. Utilisation selon la revendication 3 ou la revendication 4, caractdrisde en ce que le 
(di)acide gras est choisi parmi I'acide myristique, I'acide palmitique, I'acide stearique, 
I'acide oldique ou I'acide azelaique. 

6. Conjugues monofonctionncls cntre d'unc part la polylysine ct d'autre part une 
molecule choisie parmi : 

- une hormone hydrophobe ; 

- la vitamine A, la vitaminc C, la vitaminc E ou un dc leurs derives ; 

- un acide amind de formule : 

R 3 -CH(NH 2 )-COOH 
dans laquelle R3 represente l'hydrogenc, un groupe imidazoI-2-ylmdthyle ou un 
groupe aminopropyle ; 

- un acide amino(Ci-C5)alkylsulfoniquc ou sulfinique; 

- la carnitine ou la carnosine ; ou 

- une diamine dc formule : 

2 HN-A-NH 2 

dans laquelle A represente un (Ci-C<5)alkylene ou un groupe -(CH2) m -NH-B- 
(CH2) p - dans lequel m et p, inddpendamment Tun de I'autre, sont des entiers allant de 1 a 5, 
et B reprdsente rien ou un groupe -(CH 2 ) n -NH- , n dtant un entier allant de 1 a 5. 

7. Conjuguds polyfonctionnels cntrc d'une part au moins deux molecules choisies 
parmi : 
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- les (di)acides gras a chaine lincaire ou ramificc, saturcs ou insaturcs, comprenant de 
4 a 24 atomes dc carbone ; 

- les composes impliqucs dans lc mecanismc d'ancrage des prolines aux membranes 
cellulaircs, ces composes intcrvenant notammcnt dans lc cycle du mcvalonate, en particulier 
les isoprenoidcs lies a unc cysteine ; 

- le cholesterol ct scs derives, notammcnt les hormones hydrophobes ; 

- la vitamine A, la vitamine C, la vitaminc E ou un de leurs derives ; 

- la cysteine et ses derives, de formule : 

R 1 S-R2-CH(NH 2 )-COOH 
dans laquellc Rj represente H ou CH3 ct R 2 represente un C1-C3 alkylcne. 

- les indolcalkylamines; 

- les catecholamines; 

- Ics acides amines dc formule : 

R 3 -CH(NH 2 )-COOH 
dans laquelle R3 represente l'hydrogcne, un groupc imidazol-2-ylmethyle, un groupe 
carboxymethyle ou un groupc aminopropyle ; 

- les acides amino(C^C5)alkylsulfoniqucs ou sulfiniques; 

- la carnitine ou la carnosine; 

- les diamines dc formule : 

->HN-A-NHo 

dans laquelle A represente un (Ci-Qjjalkylcnc ou un groupc -(CH2) m -NH-B- 
(CH 2 )p- dails lequel m et p, independamment Tun dc I'autre, sont des entiers allant de 1 a 5, 
et B represente rien ou un groupe -(CH 2 ) n -NH- , n ctant un cntier allant de 1 a 5 ; 

- l'acStylcholine et 

- Tacide y-aminobutyrique. 

et d'autre part au moins unc molecule dc polylysinc. 

8. Conjugues scion la revendication 7, qui sont des conjugucs bifonctionncls. 

9. Compositions ou associations pharmaccutiqucs, qui comprennent au moins un 
conjugue tel que defini dans Tune quclconquc des revindications 6 a 8. 
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